Deneysel Olarak Olusturulan Beyin Odeminde
intrasisternal Hiperosmolar Albuminin Antiodem Etkisi

The Antiedema Effect of Intracisternal Hyperosmolar Albumine on

Experimental Created Brain Edema

Beyin Odeminde Hiperosmolar Albuminin Antiédem Etkisi /
The Efficacy of Hyperosmolar Albumine on Brain Edema

Ayhan Tekiner!, Cagatay Onal? Ayhan Kogak?, Siileyman Riistii Cayli, Mehmet Akif Bayar', Sevket Tektas®.
!Saglik Bakanligi Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Beyin Cerrahisi Klinigi Ankara,

?[nénii Universitesi Beyin ve Sinir Cerrahisi Anabilim Dali Malatya, 3Emekli Ogretim Gérevlisi, Ankara, Tiirkiye.

Ozet

Amacg

Santral sinir sistemi hastaliklari ve travmasi sonucu
olusan beyin 6demi giinimiizde halen 6nemli bir morbi-
dite ve mortalite nedenidir. Travmatik beyin 6demi ile
ilgili olarak son yillarda bircok klinik ve laboratuar ca-
lisma yapilarak fizyopatolojisinin cogu yoninin acik-
lik kazanmasina ragmen 6dem tedavisi tamamen stan-
dardize edilememistir. Bu amacla ge¢cmisten glinimi-
ze bircok tedavi ilkesi kabul edildigi gibi degisik tedavi
ajanlarinin da kullanildig1 gérilmektedir.

Gerec ve Yontemler

Bu deneysel calismada; agirliklari 2,2 -2,8 kg. arasinda
degisen, otuz alti adet Yeni Zellanda irki tavsan kullanil-
mistir. Deneklere kraniektomi yapilarak, yliksekten agir-
Ik diistirme yontemi uygulanmis ve travmatik beyin éde-
mi olusturulmustur. Denekler alti degisik calisma grubu-
na ayrilarak, tedavi gruplarina degisik zamanlarda hipe-
rosmolar albumin verilmistir. Fizyolojik bir makromole-
kil olan insan albumininin sisterna magnadan verilerek
ddem sivisini subaraknoid mesafeye cekerek 6demin ¢6-
ziilmesi amaclanmustir. Tedavi etkinligi ise, beyin omuri-
lik sivisi osmolalitesi ve beyin dokusu su orani tayini ol-
mak Uzere iki parametre lizerinden degerlendirilmistir.
Bulgular

Calismanin sonucunda elde edilen beyin omurilik sivisi
osmolalite ve beyin dokusu su orani degerleri, Kruskal-
Wallis nonparametrik ANOVA testi ve Mann-Whitney U
testi kullanilarak istatistiksel acidan degerlendirilmistir.
0,05’ in altindaki p degerleri istatiksel olarak anlamli ka-

Abstract

Aim

The brain edema caused by central nervous system dis-
eases and trauma is an important reason of morbidity
and mortality currently. Although the most of physio-
pathology of traumatic brain edema has been eluci-
dated through many clinical and laboratory studies, the
treatment of edema couldn't been standardized. For
this purpose, from past to the present although many
treatment principles have been accepted, also different
treatment agents are being used.

Material and Methods

In this experimental study thirty six New Zealander rab-
bits weighing between 2.2 and 2.8 kg were used. Cra-
niectomi was applied to the subjects and gravity was
dropped from high in order to develop traumatic brain
edema. The subjects were divided into six groups and
hyperosmolar albumine was given to each group on dif-
ferent time periods. It was aimed to resolve the edema
by drawing the edema liquid to subarachnoid distance
by giving human albumin a physiologic macromolecule
through cysterna manga. The efficacy of tretment was
evaluated through two parameters: the first cerebro-
spinal fluid osmolality and the second the rate of brain
tissue fluid.

Results

Cerebrospinal fluid osmolality and brain tissue fluid
ratio gained at the result of the study were statisti-
cal evaluated by Kruskal-Wallis nonparametric ANOVA
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bul edilistir

Sonug

Calisma gruplarinin sonuclari incelendiginde; travma ile
kontrol arasinda farkin istatistiksel yénden bariz oldu-
gu , tedavi gruplari ile bu farkin géreceli olarak kontro-
le yaklastig goriilmektedir. Ozellikle travmadan sonraki
ilk 72 saat icinde iki ve/veya U¢ doz hiperosmolar albu-
min verilen gruplardaki tedavi etkinliginin oldukca an-
lamli oldugu gériilmektedir. Buna goére yapilan deney-
sel calismanin amacina ulastigl bundan sonra da bu ko-
nuda yapilabilecek calismalara katkisi olabilecegi diisu-
nilmektedir.

Anahtar Kelimeler

Travmatik Beyin Hasari, Beyin Odemi, Hiperosmolar Albu-
min.

test and Mann-Whitney U test. p value<0,05 was ac-
cepted statistical significant.

Conclusion

When compared the results of the study groups the dif-
ference was significant between trauma and control
group and the difference was relatively close to the
control group at the treatment group. The treatment
was significantly efficient at the groups which were ap-
plied hyperosmolar albumine two or three times in the
first 72 hours after trauma. According to these results
we can declare this experimental study has reached to
the purpose and can contribute to future studies about
the same subject.

Keywords
Traumatic Brain Injury, Brain Edema, Hyperosmolar Albumine.

Giris

Tidm dokularda, herhangi bir zedelenmeye karsi ortaya
cikan yanit sisme seklindedir ve kendisini bir veya daha
fazla doku kesiminde hacimsel artis olarak belli eder.
Daha iyi bir tanimlama ile ekstravaskiiler doku sivisin-
daki artis, édem olarak bilinmektedir. Bu durum, gerek
serbest ekstrasellller sivinin tek basina artisiyla, ge-
rekse ekstraselliiler ve intraselliler sivilarin birlikte ar-
tisiyla karsimiza cikabilir [1]. Fakat klinik olarak “sereb-
ral 6dem” terimi, beyin hacmindeki sivi iceriginin artisi-
ni ifade etmektedir. 1908'de, Harvey Cushing, agir kafa
travmalarina eslik eden, beyin sismelerini ve tedavileri-
ni genis sekilde ele almistir. 1919°da Weed ve Mc Kib-
ben degisik osmolaritelerdeki sivilarin beyin 6deminde-
ki etkilerini deneysel olarak arastirmislardir [1]. 1966
yilinda ise Igor Klatzo, vazojenik 6demi tanimlamis; va-
zojenik ve sitotoksik 6demin patofizyolojik mekanizma-
larini ayrintili bir sekilde aciklamistir. 1979 yilinda ise,
Miller siniflandirmayi genisleterek, hidrostatik édemi
tanimlamistir [1]. Bu tanimlamada, damar duvarinin iki
tarafi arasindaki Starling dengesinin bozulmasi ile hi-
poosmolar taraftan hiperosmolar tarafa sivi gecmesi-
nin patolojinin esasini olusturdugu ortaya konmustur.
Beyin 6deminin bir ¢ok patofizyolojik tanimlari yapil-
mistir. Vazojenik ve sitotoksik 6demin patofizyolojile-
ri ilk kez Klatzo tarafindan tanimlanmistir [1,2]. Klatzo,
vaskiler gecirgenlik artisi sonucu, ekstravaskiler alan-
da sivi birikimi ile hiicre membranlarindaki defektler ya

da membran iyon pompasindaki fonksiyon bozukluklari

sonucu, zarar géren hiicrelerin sismesi arasindaki fark-
hhg ilk vurgulayan arastiricidir. Vazojenik 6dem terimi,
esas olarak intravaskiiler alandan interstitiuma blyik
oranda protein ve ¢6ziinlir maddelerin gecisi ile karak-
terize olan, kan-beyin bariyerinin bitinligindn kaybin
ifade eden olaydir. Kan-beyin bariyerinin bitinlGginin
bozulmasina, ozmotik ve onkotik gradient degisiklikle-
ri eslik eder ve dokuya sivi gecisleri kolaylasir [1,3]. Bu
tanimlamanin tersine, Schutta ve arkadaslari, ekstra-
vaskiiler alana sivi hareketinde, izole hidrostatik basing
gradienti tizerinde durmuslardir [4]. Starling yasalarina
gore, dokuya sivi giris-cikisi, damar icindeki hidrosta-
tik basincin kanin sivi kismini disariya itmeye calismasi
ve kolloid ozmotik basincin ayni siviyi damar icinde tut-
maya calismasi ile dengelenmektedir. Hipertansiyon ve
vazodilatasyon artan hidrostatik basing, vaskiiler alan-
dan sivi kaybina neden olabilmektedir. Hidrostatik kuv-
vetlere, bir de protein ve iyonlarin sizmasina bagli ola-
rak ortaya ¢ikan plasma kolloid ozmotik basincindaki
azalma da eslik ederse olusan sinerjik etki ile sivi kay-
bi ciddi boyutlara ulasabilir [1]. Hiicresel sisme ile or-
taya cikan beyin édemi, sitotoksik 6dem olarak tanim-
lanir [1,5]. Hiicre hacminin artmasiyla, doku sivi mik-
tarindaki artisi yansitir. Bu tip 6dem, hiicre membra-
ni iyon pompasi fonksiyonunun kaybi ile karekterizedir
[1,5,6]. Hiicre sivi dengesinin korunmasinda énemli olan
iyonlara ait gradientin saglanmasi, esas olarak oksijen
bagiml Na+/K+ iyon orani ve ATPaz ile gerceklesebi-
lir. Hiicrenin hipoksik kaldigi kosullarda oksidatif fos-
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forilasyonun gerceklesmesi bozulacagindan ATP reti-
mi azalir, sonug olarak intraselliiler sodyum konsant-
rasyonu artar. Buna bagli olarak, su da ozmotik gradi-
ent dogrultusunda hiicre icine gecer ve hiicresel sisme
gerceklesir. Bu arada, kalsiyumun da hiicre icine girme-
si ile membran fonksiyon bozuklugu daha da belirginle-
sir. Bu édem tipi, hipoksi ve iskemi sonrasi sik gozlenir.
Stroke ve travmatik beyin zedelenmesini takip eden do-
nemlerde de ortaya ¢ikan en 6nemli olaydir. Hidrostatik
kuvvetlerin yanisira kolloid ozmotik basin¢ta sivilarin
intravaskiiler-ekstravaskiiler bélimler arasindaki hare-
ketine etki eder [1]. Periferik dolagsimdaki vaskiler ge-
cirgenlik bozukluklarinin kimyasal aracilarla gercekles-
tigi bugin bilinmektedir. Kimyasal medyatérlerin, en-
dotelyal fonksiyonlar lizerine dogrudan etkilerinin yani-
sira, vasomotor etkinlik de gosterdikleri bilinmektedir.
Serebral hipoksi, iskemi ve travmalar gibi bir cok be-
yin zedelenmelerinde, Arasidonik asit salinimi gercek-
lesmektedir. Bunun da serebral édem gelismesine en
az iki sekilde neden oldugu bilinmektedir [1,7]. Once-
likle bu yag asidi Amfolitik 6zelligi nedeniyle fosfolipit
tabakaya hizla girmekte ve de bu membranin fonksi-
yonel dzelliklerini degistirebilmektedir. ikinci olarak da
endotele I6kosit adhezyonu ve penetrasyonu artmakta
bu da endotelin zedelenmesine neden olmaktadir. Ara-

sidonik asit metabolitleri, 6zellikle de |6kotrienler, kan-

beyin bariyeri fonksiyon bozukluklarinda potansiyel me-
diatorler olarak bilinmektedir [1,8]. Bradikinin de aynen
arasidonik asit gibi, etkilerini, vazomotor regilasyonu-
nu dogrudan etkileyerek, lokositleri aktive ederek veya
|6kositlerin endotele yapismasini artirarak veya dogru-
dan olarak endoteliyal gecirgenligi artirarak gercekles-
tirebilir. Bradikinin, plazma proteazlarina ait kinin siste-
minin énemli bir bilesenidir ve kan beyin bariyeri fonk-
siyonunu etkilemektedir [1,2,9]. Bradikinin serebrovas-
kuler gecirgenligi, buyiik molekillii maddelere ve suya
karsi, artirmakta ve giicli bir arteryel dilatator olarak
gorev yapmaktadir. Gliniimiizde beyin 6demi tedavisin-
deki temel amag, hidrostatik, osmotik, onkotik etkilerin
kontrolii ve serebrovaskiiler gecirgenlik bariyerinin sag-
lanmasiyla KIBAS'In ortadan kaldirilmasina yoneliktir
[10-14]. Bu amacla travma sonrasi gelisen beyin 6demi
ve artmis intrakranial basincin tedavisine yonelik cesit-
li ilaclar kullaniimaktadir. Bu nedenle agresif farmako-
terapinin komplikasyon ve sinirlari belirlenerek, tedavi
kisinin gereksinimine gore diizenlenmelidir [15]. Sonug
olarak artmis intrakranial basincin tedavisinde tiim te-
davi modaliteleri algoritmik bir sekilde diizenli ve dik-

katli bir sekilde uygulaniimahdir [1].

Gerec ve Yontemler

Bu calisma, inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Deney
Hayvanlari Uretim ve Arastirma Laboratuvarinda
yapilmistir. Deneyde; agirlklari 2,2 -2,8 kg. arasinda
degisen, otuz alti adet Yeni Zellanda irki tavsan
kullanilmistir. Hayvanlara, Helsinki Nihai Senedi’nin ilgili
maddelerinin ortaya koydugu esaslara uyularak bakildi.
Yiksekten agirlik disurerek kafa travmasi olusturma,
sisterna magna ponksiyonu ve sakrifikasyon islemleri
ayni laboratuarda yapildi. BOS biyokimya ve osmolalite
tayini, Biyokimya Anabilim Dali laboratuarlarinda, beyin
dokusu su orani tayini ise; Mikrobiyoloji Anabilim Dal
laboratuarlarinda gerceklestirilmistir.

Deney Gruplari

Tavsanlar randomize olarak gruplara ayrildi ve gruplar
su sekilde diizenlendi.

1-Kontrol (K): Kraniektomi yapilan, travma uygulanma-

yan ve tedavi verilmeyen denekler.

2-Grup (TAO): Kraniektomi ve kafa travmasi olusturulup,
albumin verilmeyen ve 96 saat sonra sakrifiye edilen
deneklerden olusturuldu

3-Grup (TA4): Kraniektomi ve kafa travmasi olusturulup,
travma sonrasl 4. saatte tek doz hiperosmolar albumin
verilen ve 96 saat sonra sakrifiye edilen deneklerden
olusan grup.
4-Grup (TA4,24):

olusturulup travma sonrasi 4. ve 24. saatte hiperos-

Kraniektomi ve kafa travmasi

molar albumin verilen ve 96 saat sonra sakrifiye edilen
deneklerden olusturuldu.

5-Grup (TA4,24,72): Kraniektomi ve kafa travmasi
olusturulup, travma sonrasi 4., 24. ve 72. saatte toplam
lic doz hiperosmolar albumin verilen ve 96 saat sonra
sakrifiye edilen deneklerden olusturuldu.

6-Grup (A4,24,72): Kraniektomi yapilip kafa travmasi
olmaksizin 4, 24. ve 72. saatde hiperosmolar albumin

verilen ve 96 saat sonra sakrifiye edilen deneklerden
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olusturuldu.

Sisterna magna ponksiyonu, cerrahi islem, travma
olusturulmasi ve perfiizyon dekapitasyon-doku
oérneklerinin alinmasi islemleri

Tdm gruplarda, Ketamine-hidroklorid (Ketalar %5’lik
solusyon, Parke-Davis lisansi ile Eczacibas! ilag Sanayii,
istanbul)- 35 mg/kg- ve Rompun (Xylazine 9%2’lik
solusyon, Bayer, istanbul)-1,5 mg/kg- intramuskiiler
yolla verilerek anestezi uygulandi. Calisma siiresince
oksijen saturasyonu, kalp atim hizi, sistolik, diastolik ve
ortalama arteriel kan basinci devamh olarak monitor-
ize edildi. Denekler, anestezi uygulandiktan sonra diiz
bir ylizey lzerinde, yan yatar pozisyonda konumland.
Joshita ve ark. tekniginden faydalanarak; bas hiperflek-
siyona getirildi ve atlanto-oksipital bolgeden kelebek
set (23 G, scalp vein set) ile sisterna magnaya ponksi-
yon yapildi [16]. Bu sekilde deneklerden yaklasik 1 cc.
BOS ornegi alindi. Hiperosmolar albumin uygulamasi
da ayni yolla yapildi. Bu sekilde 0,1ml (1/10 ml) hiperos-
molar albumin, (344 miliosmol/It) (Human Albumin %20
-Octopharma, Schweiz) tedavi gruplarindaki deneklerde
sisterna magna icine verildi. Denekler anestezi altinda
prone pozisyonda konumlandiktan sonra; yaklasik 4
cm. uzunlugunda median vertikal insizyon yapildi. Peri-
ost, sagda ortaya konan sa-
hada kemikten siyrildi. Dental
tur kullanilarak, 15x15 mm.
boyutlarinda bir kraniektomi
sahasi olusturuldu. Serebral korteksi hasardan koru-
mak icin dura saglam birakildi. Feeney’ in tarif ettigi
agirlk dusirme tekniginden faydalanarak, travma
gruplarindaki deneklerde standart kafa travmasi
olusturuldu [17,18]. Buna goére; 20 g. agirhgindaki
metal cubuk, vertikal acidan ve 40 cm. yikseklikten, i¢
capl 11mm., dis capr 13 mm. olan bir cam tiip icerisin-
den, kraniektomi alanina disirildi (20gx40cm=800
g.cm). Travmadan hemen sonra solunumu kismen
diizensizlesen, pupillalari genisleyen ve bazilari da né-
bet geciren deneklere gerekli oldugu durumlarda yeterli
diizeyde solunumlari gelene kadar mekanik solunum
destegi sagland. Biitiin gruplardaki denekler; belirlenen
zaman dilimi (96 saat) sonrasinda tekrar ayni ydéntemle
uyutuldu. Daha sonra dekapitasyon ile denekler sakri-
fiye edildi. Skalp acilarak, kraniotomi 3x3x3 mm.lik
doku ornekleri alindi. Bu islemler sirasinda mikroskop
ve mikrosirtrji aletleri kullanildi.

BOS biyokimyasi ve osmolalite tayini
Hiperosmolar insan serum albuminin osmolaliteye etki-
si, sisterna magna ponksiyonu ile alinan BOS 6rnekler-
inde arastirildi. Bu amacla alinan BOS 6rneklerinden
Glikoz, BUN, Na, K, Cl, Ca, MTP degerleri dlciildii ve os-
molalite degerlerleri hesaplandi [19].

Beyin dokusu su orani tayini

Biitlin gruplardaki denekler, 96. saatin sonunda anes-
tezi uygulamasini takiben dekapite edildi. Beyin ek
hasar olusturulmadan hizli bir sekilde cikarildi. Travma
sonrasi olusan beyin 6demini ve tedavinin etkinligini
belirleyebilmek amaciyla her gruptan alti denek olmak
Uzere toplam 36 denekte beyin dokusu su orani tayin
edildi. Hasar merkezi ve karsi hemisfer olmak Uzere
iki ayri bolgeden doku ornekleri alinarak agirliklari
onceden belirlenmis ve numaralanmis aluminyum
kagitlarda tartilarak kaydedildi. Tarti isleminden hemen
sonra ettivde 105 derecede 48 saat bekletilen drnekler
yeniden tartilarak kuru agirliklar saptandi. Elde edilen
veriler asagidaki formiile yerlestirilerek, beyin dokusu-
nun su orani hesaplandi [20,21].

Yas beyin agirligi (g.)- Kuru beyin agirhgi(g.)

BeyindekUSUS Lo Il o) I e x 100

Yas beyin agirligi (g.)

istatistiksel degerlendirme

Cahismanin sonucunda elde edilen BOS osmolalite ve
beyin dokusu su orani degerleri, Kruskal-Wallis non-
parametrik ANOVA testi ve Mann-Whitney U testi
kullanilarak istatistiksel acidan degerlendirildi. 0,05 in
altindaki p degerleri istatistiksel olarak anlamh kabul
edildi.
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Bulgular
Gruplarin BOS osmolalite degerleri ise Tablo 1'de verilmistir.

Tablo 1. Calisma Gruplarinin Osmolalite Sonuclari

Gruplar/Osmolalite Kontrol TAO TA4 TAL24 TA4L2472 AL2472
Ortalama 301.00 333.83 320.33 313.83 305.66 304.50
SD 9.98 17.52 417 3.7 5.85 2.66
Std.hata 4.07 7.15 1.70 1.51 2.38 1.08

Sekil 1'de Tablo1'de verilen degerler ve standart hatalari grafik olarak diizenlenmistir.

ekil 1. Calisma gruplarinin osmolalite degerlerine gére dagilhimi
3 Saligma grup 8 8 8 Tablo 1 ve Sekil 1 incelendiginde;

. osmolalite degerleri hasarli grupta
Osmolalite sonuclari - . 5 ) grup
yiiksek iken kontrol, tedavi ve trav-
= . ma olusturulmadan albumin verilen
8 :;g 0K gruplarda ise diistik bulunmustur.
£ 310 mTAO Calisma gruplarinin osmolalite de-
T 300
'S 290 WTA4 gerleri, istatistiksel olarak incelen-
£ 280- WTA4-24 diginde:
© 270 ;
mTA4-24-72
K TA4-24 TA4-24- A4-24-  mis o4 75 1. Kontrol grubuyla TAO (p < 0,05),
2.7 TA4 (p < 0,05), TA424 (p < 0,05)
SR gruplari arasindaki farkin anlamh

oldugu gorilmektedir.

2. Kontrol grubuyla TA42472 (p > 0,05) ve A42472 (p > verilen grupta tedavi etkinliginin en fazla, bir doz tedavi
0,05) gruplar arasindaki farkin anlamsiz oldugu,

3. TA42472 grubu ile A42472 (p > 0,05) arasindaki farkin
anlamsiz oldugu,

4. TA42472 grubu ile TAO (p < 0,05), TA4 (p < 0,05), TA424
(p < 0,05) gruplar arasindaki farkin anlamii oldugu géril- ri Tablo 2’de Gruplarin Ortalama, SD ve Standart Hata

mektedir. Buna gore travma sonrasi toplam ti¢ doz tedavi degerleri ise Tablo 2 ve Sekil 2'de gésterilmistir.

verilen grupta ise en az oldugu gorilmektedir.

Calisma gruplarinin  beyin dokusu su orani degerle-

Tablo 2. Calisma gruplarinin beyin dokusu su orani degerleri

Gruplar / Beyin Dokusu Su Orani Ortalama Std. hata
Kontrol M 75.54 2.12 0.86
M 82.54 2.20 0.89
UL K 81.03 1.24 0.50
M 81.44 1.29 0.52
TA4 K 79.54 1.79 0.73
M 78.72 2.75 1.12
TA42Z4 K 77.18 2.17 0.88
M 77.02 1.96 0.80
UL K 76.71 2.13 0.87
A4L2472 M 77.39 1.43 0.53
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Sekil 2. Calisma gruplarinin beyin dokusu su orani degerlerine gére dagilimi

Tablo 2 ve Sekil 2 incelendiginde;

Beyin Dokusu Su Oranlari

Su Orani (%)
)

O Hasar merkezi
W Karsi hemisfer

80

76 ===

74

72

70 -

K TA4 TA4-24 TA4-24- A4-24-

72 72
Gruplar

beyin dokusu su orani degerleri ha-
sarl grupta yiiksek iken kontrol, te-
davi ve travma olusturulmadan al-
bumin verilen gruplarda ise dusik
bulunmustur.

Cahsma gruplarinin beyin dokusu
su orani degerleri, istatistiksel ola-
rak incelendiginde;

1. Kontrol grubuyla TAO (p < 0,05),
TA4 (p < 0,05), TA424 (p < 0,05),

sindaki farkin anlamli oldugu gériilmektedir.

TA42472 (p < 0,05) gruplar ara-

2. Kontrol grubuyla ve A42472 (p > 0,05) grubu arasindaki farkin anlamsiz oldugu,

3. TA42472 grubu ile A42472 (p > 0,05) arasindaki farkin anlamsiz oldugu,

4.TA42472 grubu ile TAO (p < 0,05), TA4 (p < 0,05), TA424 (p < 0,05) gruplari arasindaki farkin anlamli oldugu goriil-
mektedir. Buna gére beyin dokusu su oranlari karsilastirildiginda travma ile kontrol arasinda bariz fark vardir. Tedavi

gruplari ile bu fark goreceli olarak kontrole yaklasmistir.

Tartisma

Beyin édemi halen 6nemli bir mortalite ve morbidite
nedenidir. Bu amacla gec¢cmisten giinlimiize kadar
olan doénemde bircok tedavi ilkesi kabul edildigi gibi
bircok tedavi ajaninin da kullanildigi gorilmektedir.
Giinuimiizde, deneysel kafa travmasi olusturulmasinda
bircok deneysel travma modeli kullaniimaktadir. Bi-
zim calismamizda ise 1981 yilinda Feeney tarafindan
tanimlanan ve yiiksekten agirlik diistirerek deneysel kafa
travmasi olusturulan model kullaniimistir [17,18]. Bu
travma modeli; kolay uygulanabilir ve etkili olmasi, 6de-
min gelisme sirecinin insanda olusan kafa travmasina
oldukca benzemesi nedenleriyle tarafimizdan tercih
edilmistir. Calismamizda deney hayvani olarak tavsan
kullanilmistir. Santral sinir sistemi yapilanmasinin insa-
na benzemesi, Giremesi, temininin nisbeten kolay olusu,
kullanilmasi disinilen travma modeline uygun olusu,
cerrahi islem ve sisterna magna ponksiyonu yapilarak,
osmolalite tayini icin gerekli olan BOS 6rnegi alimi ve
tedavi amacli hiperosmolar albumin verilmesinin de old-
ukca kolay olabilecegi diistinllerek deney hayvani olarak
tavsan secilmistir. Sivi tedavisi olarak giiniimiizde hip-
ertonik, hiperonkotik sivilar kullaniimaktadir. Oral ya da
IV verilen re, albumin, glikoz ¢6zeltisi, deksran ve glise-
rol gibi ajanlar serebral 6demin tedavisinde 1970’lere
kadar kullanilmis ancak renal ve hemodinamik bozuk-
luklar gibi sistemik etkilerinden dolayr yararliliklari
sinirli kalmistir [22-24]. Sonraki yillarda ise, ciddi kafa

travmalarinin sonuclarinin kéti olmasindan dolayi ste-
roid kullanimi daha da yayginlasmistir [25]. Ancak, ci-
ddi kafa travmali ¢cocuklar ve eriskinlerde daha dikkatli
yapilan kontrolli prospektif calismalarda yiiksek doz-
lar kullanilmis bile olsa, intrakranial basing ve alti aylk
klinik sonuclar agisindan istenen fayda saglanamamistir
[26-29]. Diger calismalarda, kafa travmasi gecirmis bir
grup hastada verilen yiiksek doz steroid tedavisinin
sonuclarinin daha iyi oldugu gosterilmistir [30-32].
Travmatik beyin 6demi tedavisinde fizyolojik yonden
uyumlu bir maddenin kullanilmasi organizma ici denge-
lerin korunmasi acisindan oldukca 6nem tasimaktadir.
Bu nedenle de bizim calismamizda albumin kullaniimasi
tercih edilmistir. Albumin insan plazmasinin temel pro-
teinidir ve total proteinlerinin %60’ni olusturmaktadir.
%401 plazmada %60 ise ekstraselliler boslukta bu-
lunur. Distik molekil agirhkli ve yiksek konsantra-
syonda oldugundan, albumin insan plazmasinin ozmo-
tik basincinin %75-80'inden sorumludur. Proteinler
kapiller membraninin porlarini rahatlikla gecemeyen
erimis maddeler olduklar icin kapiller membrandaki
ozmotik basin¢ctan sorumlu olan maddelerdir. Albu-
min genellikle ilaglar, yag asitleri, hormonlar, enzim-
ler, eser elementler gibi degisik maddeleri baglama ve
tasima ozelligine sahiptir. Noral doku icine radyoaktif
isaretli albumin verilerek yapilan calismalarda baslica
ventrikiiler bolgeye go¢ ettigi gosterilmistir [18]. Bu
sekilde 6dem sivisinin da travma yerinden ventrikdillere
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ve subaraknoid bosluga dogru basing farklarina bagli
olarak kitle akisiyla hareket ettigi disiinilmektedir
[17]. Bizim calismamizda ise, hiperosmolar albumi-
nin sisterna magna icine verilerek makromolekiilin su
cekici etkisi ile édem sivisinin, subaraknoid arali§a ve
ventrikiillere cekilerek azaltilacagi disunildi. Bu ama-
cla anestezi altindaki deneklere sisterna magna ponksi-
yonu uygulayarak alinan o6rneklerden BOS biyokimya
ve osmolalite tayini yapildi. Yine ayni yolla hiperosmo-
lar albumin verilerek tedavi gruplari olusturuldu. Bu
calismada olusturulan beyin 6deminde; hiperosmolar
albumin uygulamasinin tedavi edici etkisi, BOS osmolali-
tesi ve beyin dokusu su orani olmak lzere iki parametre
tizerinden degerlendirildi. Calisma gruplarinin osmolalite
degerleri incelendiginde; kontrol grubuyla kraniektomi
yapilip travma uygulanan ancak tedavi verilmeyen grup
arasinda istatistiki yénden oldukca anlamli bir farklihk
saptandi. Yine kontrol grubuyla 4. ve hem 4. hem de 24.
saatte iki doz tedavi verilen gruplar karsilastirildiginda
istatistiki yonden anlamli farklilik bulundu. Ayrica travma
olusturulup tedavi verilmeyen grup ile bir ve iki doz te-
davi verilen grup arasinda da istatistiki yénden anlaml
farkhhk tespit edildi. Buna gore osmolalite degerleri
hasarli grupta yiiksek iken kontrol grubuyla bir doz (4.
saat) ve iki doz (4. ve 24. saat) tedavi verilen gruplarda
disiik bulundu. Kontrol grubuyla, kraniektomi yapilip
travma olusturularak t¢ doz tedavi verilen (4., 24., 72.
saat) grupta ise farkhlik istatistiksel olarak anlamsiz
bulunmustur. Bu durumda ti¢ doz tadavi verilen grup le-
hine degerlendirilebilir. Yine travma olusturulup ¢ doz
tedavi verilen grup iki ve bir doz tedavi verilen grupla
karsilastinldiginda gruplar arasindaki farkin istatistiksel
olarak anlamli oldugu goriilmektedir. Buna gore ilk ti¢ glin

icinde 4., 24. ve 72. saatte tedavi verilmesinin daha etki-
li olacagi sonucuna varilabilir. Travma olmaksizin sadece
4., 24. ve 72. saatte toplam ¢ doz albumin verilen grup
kontrol grup ile karsilastirldiginda ise istatistiksel olarak
farkhilik saptanmamistir. Bu durum albuminin diger bazi
calismalarin aksine tek basina osmolalite artisina neden
olmadig lehine degerlendirilebilir. Calisma gruplarinin
beyin dokusu su oranlari degerleri incelendiginde; kontrol
grubu ile kraniektomi yapilip travma uygulanan ancak te-
davi verilmeyen grup arasinda istatistiki yonden olduk¢a
anlaml bir farkhilik saptandi. Yine kontrol grubuyla 4. ve
hem 4. hem de 24. saatte iki doz tedavi verilen gruplar
karsilastirildiginda istatistiki yonden anlamli farklilik bu-
lundu. Ayrica travma olusturulup tedavi verilmeyen grup
ile bir ve iki doz tedavi verilen grup arasinda da istatis-
tiki ydnden anlamh farklilik tesbit edildi. Buna gére beyin
dokusu su oranlari degerleri hasarli grupta yiiksek iken
kontrol grubuyla bir doz tedavi (4. saat) ve iki doz (4. ve
24. saat) tedavi verilen gruplarda diisiik bulundu. Kontrol
grubuyla, kraniektomi yapilip travma olusturularak tic doz
tedavi verilen (4., 24.,72. saat) grupta ise farklilik istatis-
tiksel olarak anlaml bulundu. Yine travma olusturulup
lic doz tedavi verilen grup iki doz tedavi verilen grupla
karsilastirldiginda gruplar arasindaki farkin istatistiksel
olarak anlamsiz oldugu goriilmektedir. Bu durum iki doz
tedavi ile ic doz tedavi verilmesi arasinda fark olmadigi
lehine degerlendirilebilir. Buna gore ilk t¢ gin icinde 4.,
24. ve 72. saatte tedavi verilmesinin daha etkili olacagi
sonucuna varilabilir. Travma olmaksizin sadece 4., 24.
ve 72. saatte toplam U¢ doz albumin verilen grup kon-
trol grup ile karsilastinldiginda ise istatistiksel olarak
farklilk saptanmamistir.
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